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Colestyramin als Lipidsenker enthaltende PrSparate 
Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft Colestyramin als Lipidsenker enthal- 
tende PrSparate in Form von Teilchen, deren langster Tel Ichendurchmesser 1 
bis 6 mm betragt. 

Colestyramin, ein in der Medizin als Lipidsenker bekanntes Mittel, ist ein 
10 Anionen-Austauscherharz aus einem Copolymerisat aus Styrol und Divinyl- 
benzol, das quaternSre Anmioniumgruppen enthSlt. 

Es wird bisher nur als Pulver in den Handel gebracht {s. Rote Liste 1990, 
Verzeichnls von Fertigarzneimi tteln der Mitglieder des Bundesverbandes der 

15 Pharmazeutischen Industrie e.V.). Ein Nachteil dieser Darreichungsform 
ist, dap das Colestyramin bei der Einnahme einen unangenehmen sandigen 
Geschmack im Mund hinterlapt (siehe beispielsweise Knodel et al, Medical 
Toxicology 2 (1987) 10, S. 13, 1. Absatz von Kap. 1.2, in dem nachteilige 
wirkungen von Lipidsenkern behandelt werden). Da das Colestyramin heute 

20 Ubl icherweise in Einzeldosen von etwa 4 g zwei- bis achtmal pro Tag einge- 
nommen werden mup, fuhrt dies hSufig dazu, dap die Patienten weniger als 
die vorgeschriebene Dosis einnehmen Oder sogar die Therapie mit 
Colestyramin abbrechen (s« EP-A 261 693, S. 2, Zeile 7-8). 

25 An Versuchen, Colestyramin in anderer Darreichungsform anzubieten, hat es 
nicht gefehlt. So werden in der US-A 4,814,354 Colestyramin enthaltende 
SUpwaren, in der EP-A 347 014 ein Geback mit Colestyramin und in der 
DE-A 38 08 191 waprige Colestyramin enthaltende Suspensionen beschrieben. 
Der unangenehme sandlge Geschmack liipt sich dadurch aber nicht beseitigen. 

30 

Ferner ist bekannt, dap man Colestyramin zusammen mit anderen lipidsenken- 
den Mitteln verabreichen kann, urn eine vcrbesserte wirkung gegeniiber den 
Einzelkonponenten zu erzielen. Malmendier et al (Clin. Chim. Acta 162 
(1987) 221), als auch Carlson et al (in "Treatment of Hyperlipopro- 

35 telnaemia", XIX ♦ 284P. Raven Press: New York 1984) beschreiben die kombi- 
nierte Anwendung von Colestyramin und Fenofibrat bei Patienten mit vererb- 
llcher HypercholesterolSmie. Die kombinierte Anwendung von Colestyramin 
und Bezafibrat wird beispielsweise in Br. Med. J. 297 (1988) 6642 be- 
schrieben, die kombinierte Anwendung von Colestyramin und Clofibrat bei- 

40 spielsweise in J. Lipid Res. 21^ (1980) 65 und die kombinierte Anwendung 
von Colestyramin und Gemfibrozil in der uS-A 4,814,354. 
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oer Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Colestyramin als Lipidsenker ent- 
haltende PrSparate in einer Oarre Ichungsform bereitzustel len, die die oben 
genannten Nachteile nicht aufweisen. 

5 Oentgemap wurden Colestyramin als Lipidsenker enthaltende Praparate in Form 
von Teilchen gefunden, deren Ungster Teilchendurchmesser I bis 6 mm be- 
trSgt. 

Colestyramin IJSpt sich zu Teilchen mit einem langsten Teilchendurchmesser 
10 von 1 bis 6 mm verpressen. Eine bevorzugte Form ist die sogenannte Mikro- 
tablette, die in der Regel zylindrisch ist und eine Grape von 1 bis 4 iwn 
(sowohl Hfihe wie auch Ourchmesser), insbesondere von 2,0 bis 3,5 mm, auf- 
weist. Oaneben sind prinzipiell auch andere Formen wie Kugeln oder unre- 
gelmSpig geformtes Granulat moglich. 

15 

Die Formen kann man In ublicher, beispielsweise in der in der EP-A 166 315 
beschriebenen Weise herstellen. Bei der Formulierung kann man die ge- 
brauchlichen galenischen Hilfsmittel wie Binderaittel, Hilfsstoffe, Konser- 
vierungsmittel, Netzmittel, Fliepregulierungsmittel, Schmiermittel 
20 und/oder Antioxidantien (s. z.B. H. Sucker et al: Pharmazeutische Techno- 
logies, Thieme verlag Stuttgart, (1978)) zusetzen. Weiterhin kann man die 
Formen mit den Ublichen galenischen UberzUgen versehen. 

Als bevorzugtes Bindemittel beira verpressen verwendet man mikrokristal 1 ine 
25 Cellulose, das von 2 bis 20, vorzugsweise von 3 bis 8 Gew.-% im Arznei- 
mittel enthalten ist. Beim Granulieren setzt man vorteilhaft Cellulose- 
derivate wie Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethyl- 
celiulose und Polyvinylpyrrolidon in einer Menge von 2 bis 10, vorzugs- 
weise 3 bis 6 Gew.-%, ein. 

30 

Die so erhaitlichen Zubereitungen enthalten den Wirkstoff Ublicherweise in 
einer Menge von 80 bis 99 Gew.^. 

Die Doslerung Mngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patlenten ab. In 
35 der Regel betrfigt die t«gliche wirkstoffdosis zwischen 0,03 und 0,4 g/kg 
Kdrpergewicht. 

Die Colestyramin enthaltenden Pr«parate kdnnen auch weltere lipidsenkende 
Mittel enthalten. Bevorzugt sind Fenoflbrat und Gemfibrozil, sowie ahn- 
40 liche Verbindungen dieses Typs wie Clofibrat, Beclobrat, Bezafibrat, 
Ciprofibrat und Etofibrat (im folgenden als Fibrate bezeichnet). 
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Bei der Application Icann das Arznelmittel eine Kombination der beiden 
wirkstoffe in derselben Formulierung sein Oder als sogenannter 
Kit-of-Parts vorliegen. Unter einem Kit-of-Parts versteht man e'lne 
pha.rmazeutische Verpackungsfortn, bei der die einzelnen Wirkkomponenten 
5 ganz Oder teilweise In getrennter Dosisform in derselben Verpackung 
vorl iegen. 

Bei der Kombination der Wirkstoffe In derselben Form bevorzugt man als 
Form die Mi krotablette . Bei getrennter Applikation legt man das 
10 Colestyramin vorzugsweise als Mikrotablette, das Fibrat in einer handels- 
ublichen Form wie Tablette, Filmtablette, Dragee, Kapsel oder auch als 
Mikrotablette vor. 

Die Ausfuhrungen zur Galenik von Colestyramin gelten auch fur die Kombi- 
15 nation von Colestyramin und Fibrat. 

Kombiniert man Colestyramin und Fibrat in einer Form, beispielsweise als 
Mikrotablette, kann diese die Wirkstoffe im Gewichtsverhaltnis 
Colestyramin : Fibrat von 2 :1 bis 99 : 1, je nach ublicher Wirkstoff- < 
20 dosis des Fibrats, enthalten. 

Durch die Kombination der beiden wirkstoffe kdnnen die Einzeldosen dieser 
wirkstoffe gesenkt werden, wobei die Oosierung im einzelnen vom Alter, 
Zustand und Gewicht des Patienten abhXngt. Im allgemeinen betragen die 
25 tagtichen Wirkstoffdosen an Colestyramin zwischen 0,03 und 0,4 g/kg 
K5rpergewicht und an Fibrat zwischen 1 und 15 mg/kg Korpergewicht . 

Betspiele 

30 Beispiel 1 

13,5 kg Colestyramin (Fa. Rdhm & Haas Oeutschland GmbH, Colestyramin 40 fi) 
wurden in einem pharmaub lichen Hochleistungsmischer mit 675 g direkt- 
tablettierbarer Lactose und 600 g mikrokristalliner Cellulose vermischt. 
35 Oann wurden 75 g hochdisperses Siliciumdioxid und 150 g Magnesiumstearat 
zugegeben und weitergemischt. Diese Prepmischung wurde dann zu Mikro- 
tabletten mit 3,5 mm Durchmesser und gleicher H()he bei einer Einzelmasse 
von 30 mg verprept. 
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Beispiel 2 

13,5 kg Colestyramln (s.o.) Murden In einem pharmaUbl ichen Hochleistungs- 
mischer mit Zerhacker mit einer Losung von 0,7 kg Polyvinylpyrrol idon 
5 (mittlere Molekularmasse 25.000) in 2,1 kg Isopropanol versetzt und granu- 
liert. Nach dem Trocknen bei 50^C wurde iiber etn oszillierendes Sieb mit 
0,8 mm Maschenweite gesiebt. Das Granulat wurde dann mit 70 g hochdisper- 
sem SiUciumdioxid und 70 g Hagnesiumstearat vermischt. Die prepfertige 
Masse wurde zu Mikrotabletten mit 3 mm Durchmesser und gleicher H5he bei 
10 einer Einzelmasse von 17 mg verpre^t. 
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PatentansprUche 

1. Colestyramin als Lipidsenker enthaltende PrSparate in Form von Teil- 
chen, deren langster Tei Ichendurchmesser 1 bis 6 mm betriigt. 

5 

2. Colestyramin als Lipidsenker enthaltende Praparate gemap Anspruch 1, 
enthaltcnd zusStzlich zum Colestyramin einen weiteren Lipidsenker. 

3. Colestyramin als Lipidsenker enthaltende Praparate gemSp Anspruch 2, 
10 enthaltend als weiteren Lipidsenker Fenofibrat Oder Gemfibrozil. 
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